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(57) Abstract: The invention relates to betamimetics of the general 
formula (1), wherein R 1 represents a group (a), where R 3 represents 
benzyl which can optionally he substituted by melhoxy, R 4 represents 
hydrogen, or R 3 and R 4 conjointly represent a -CO-CH 2 -0- bridge, 
whereby the carbonyl group of this bridge is bonded to the nitrogen; 
R 2 represents a group selected from (b) and (c), whereby R 5 represents 
dimcthylamino, mcthoxy or butoxy, X represents a nitrogen or a carbon, 
R 6 represents methoxyphenyl if X is nitrogen, or if X is carbon, an 
annellated phenyl ring likewise linked to X. The invention also relates to a method for the production of said betamimetics and to 
their use as medicaments. 

00 

(57) Zusammenfassung: Betamimetika der allgemeinen Formel (1) worin R 1 eine Gruppe wobei R 3 Benzyl, das gegebenenfalls 
durch Methoxy substituiert sein kann; R 4 Wasserstoff oderR 3 und R 4 gemeinsam eine-CO-CH 2 -0-Brucke, wobei die Carbonylgruppe 

^ dicscr Bruckc an den Stickstoff gebunden ist, R 2 cin Rest ausgcwahlt aus, wobei R 5 Dimcthylamino, Methoxy odcr Butoxy; X cin 
Stickstoff oder ein Kohlenstoff, R 6 falls X Stickstoff bedeutet Methoxyphenyl oder falls X kohlenstofl' bedeutet einen anellierten 

^ Phenylring, derebenfalls an X verknupft ist, bedeuten. Verfahren zu deren HersteJlung sowie dercn Verwendung als Arzneimittel. 
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Neue, langwirksame Betamimetika, Verfahren zu deren Herstellung und 
deren Verwendung als Arzneimittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Betamimetika der allgemeinen Formel I 

5 

T H 

Me Me a 

worin die Reste R 1 und R 2 die in den Ansprtichen und in der Beschreibung 
genannten Bedeutungen haben konnen, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
deren Verwendung als ArzneimitteL 

10 

Hintergrund der Erfindung 
Betamimetika (ft-adrenerge Substanzen) sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
Sie konnen in einer Vielzahl von therapeutischen Anwendungsgebieten sinnvoll 
eingesetzt werden. 

15 

Zur medikamentosen Therapie von Erkrankungen ist es haufig wunschenswert, 
Arzneimittel mit einer langeren Wirkungsdauer bereitzustellen. Hierdurch kann in der 
Regel gewahrleistet werden, daft die zur Erzielung des therapeutischen Effekts 
erforderliche Konzentration des Wirkstoffs im Organismus uber einen langeren 
20 Zeitraum gegeben ist, ohne eine allzu haufige, wiederholte Gabe des Arzneimittels 
durchftihren zu mussen. Die Applikation eines Wirkstoffs in langeren zeitlichen 
Abstanden tragt im ubrigen in hohem Mafie zum Wohlbefinden des Patienten bei. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Betamimetika bereitzustellen, die 
25 durch eine langere Wirkdauer gekennzeichnet sind und somit zur Herstellung von 
Arzneimitteln mit langerer Wirksamkeit Verwendung finden konnen. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 
Uberraschenderweise wurde gefunden, daft die vorstehend genannte Aufgabe durch 
30 Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gelost werden. 

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der allgemeinen 
Formel 1 

OH 

r 1 ^V r2 

Me Me a 
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worin 

R 1 eine Gruppe 




wobei 

5 R 3 Benzyl, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert sein 

kann; 
R 4 Wasserstoff 
oder 

R 3 und R 4 gemeinsam eine -CO-CH2-O- Brticke, wobei die 
10 Carbonylgruppe dieser Brucke an den Stickstoff gebunden ist, 



R2 ein Rest ausgewahlt aus 



wobei 

15 R 5 Dimethylamino, Methoxy oder Butoxy; 

X ein Stickstoff oder ein Kohlenstoff, 

R 6 falls X Stickstoff bedeutet Methoxyphenyl oder 

falls X Kohlenstoff bedeutet einen anellierten Phenylring, der 
ebenfalls an X verknupft ist, 

20 bedeuten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1 , 
worin 

R1 ein Rest ausgewahlt aus 

25 

MeO. 



und 
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R 2 ein Rest ausgewahlt aus 




bedeuten. 

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
worin 

R 1 ein Rest ausgewahlt aus 




10 R 2 ein Rest ausgewahlt aus 




bedeuten. 



15 Erfindungsgemali von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel 1 
worin 




wobei 
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R 3 und R 4 gemeinsam eine -CO-CH2-O- Briicke, wobei die 
Carbonylgruppe dieser Briicke an den Stickstoff gebunden ist, 

R2 ein Rest ausgewahlt aus 



R • 



wobei 

R 5 Dimethylamino, Methoxy oder Butoxy; 
X ein Stickstoff oder ein Kohlenstoff, 

R 6 falls X Stickstoff bedeutet Methoxyphenyl oder 
10 falls X Kohlenstoff bedeutet einen anellierten Phenylring, der 

ebenfalls an X verknOpft ist, bedeuten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1 , worin 
R1 



15 

R 2 ein Rest ausgewahlt aus 






und 

OMe 
bedeuten. 

20 Von erfindungsgemali gleichrangiger Bedeutung sind Verbindungen der Formel 1, 
worin 

R 1 eine Gruppe 
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wobei 

R3 Benzyl, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert sein 
kann; 

R 4 Wasserstoff; 
R 2 die Gruppe 




wobei 

X ein Stickstoff oder ein Kohienstoff, 

R 6 falls X Stickstoff bedeutet Methoxyphenyl oder 

falls X Kohienstoff bedeutet einen anellierten Phenylring, der 

ebenfalls an X verknupft ist, bedeuten. 



Von erfindungsgemaR herausragender Bedeutung sind die folgenden Verbindungen 
derFormeM: 

1 -[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1 -benzimidazolyl)-2- 
methyl-2-butylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N- 

dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 

1 42H-5~Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2- 

methyl-2-propylamino]ethanol, 
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In den erfindungsgemaiJen Verbindungen der Formel 1 kann R 1 fur die Gruppe 



stehen. Von den erfindungsgemafien Verbindungen der Formel 1 sind insbesondere 
die bevorzugt, in den die Hydroxylgruppe in den vorstehend genannten Resten R 1 in 
ortho- oder meta-Position zum Aminosubstituenten steht. Besonders bevorzugt steht 
die Hydroxygruppe in ortho-Position zum Amino-Rest. 

* 

10 

Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen der Formel ± 
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der freien Basen oder der 
entsprechenden Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren - 
15 wie beispielsweise Saureadditionssalze mit Halogenwasserstoffsauren - 

beispielsweise Chlor- oder Bromwasserstoffsaure - oder organische Sauren - wie 
z.B. Essig-, Oxal-, Fumar-, Diglycolsaure oder Methansulfonsaure. 

Von den vorstehend genannten Saureadditionssalzen sind die Salze der 
20 Chlorwasserstoffsaure, der Methansulfonsaure und der Essigsaure 
erfindungsgemaB besonders bevorzugt. 




und bevorzugt fur eine der Gruppen 



5 




25 



Die Herstellung der erfindungsgemalien Verbindungen kann, wie nachstehend 
erlautert, zum Teil in Analogie zu im Stand der Technik bereits bekannten 
Vorgehensweisen erfolgen (Schema 1). 
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Me Me 
1 



Schema 1: 

Ausgehend von geeignet substituierten Aldehyden 2, die gegebenenfalls auch in 
Form ihrer Hydrate vorliegend konnen, gelingt die Umsetzung mit den Aminen 3 zu 

5 den Schiffschen Basen der Formel 4. Verfahren zur Bildung von Schiffschen Basen 
sind aus dem Stand der Technik bekannt. Diese Schiffschen Basen werden 
schliefiend zu den erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I reduziert. Diese 
Reduktion kann beispielsweise mit Methallsalzhydriden vom Typ des 
Natriumborhydrids in analogie zu bekannten Standardverfahren erfolgen. 

10 Gegebenenfalls kann der Einsatz von Schutzgruppen (z.B. Benzylschutzgruppe) 
erforderlich sein. Deren Einfugung und Abspaltung sind dem Fachmann im Stand 
der Technik bekannt. 

Die nachstehend beschriebenen Synthesebeispiele dienen der weitergehenden 
15 Illustration der vorliegenden Erfindung. Sie sind allerdings nur als exemplarische 
Vorgehensweisen zur weitergehenden Erlauterung der Erfindung zu verstehen, ohne 
selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu 
beschranken. 

20 Beispiel 1: 1 -f 2 H-5- H yd roxv-3-oxo-4 H- 1 .4-benzoxazin-8-ylV2-f3-(4-N 1 N- 
dimethvlaminopheny|)-2"methvl"2"Propvlaminolethanol: 




25 Darstellung der Schiffschen Base (Verbindunq der Formel 4) 

Zu einer auf 70°C erwarmten Lousng von 250ml Ethanol und 9,6g (0,05Mol) 3-(4- 
N,N-Dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamin gibt man 19,1 g (0,058 Mol) [2H- 
5-Benzyloxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-glyoxaIhydrat und ruhrt 15 Minuten. 
Nach dem Abkuhlen werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 24g = 99% d. Th.; Fp = 201 - 204°C. 

Reduktion der Schiffschen Base zu 142H-5-Benzvloxy-3K)xo^H-1,4-benzoxazin-8^ 
Yll-2-r3-(4-N,NHjimeth\iamino-ph 
5 24g der Schiffschen Base (0,0495 mol) werden in einer Mischung von 120ml 

Ethanol/120ml Dioxan suspendiert und innerhalb von 30 Minuten bei 10-20°C mit 2g 
NaBH4 versetzt und eine Stunde geruhrt. Nach Zugabe von 10ml Aceton wird 30 
Minuten nachgeruhrt, mit 300ml Essigester verdunnt, die Essigesterphase zweimal 
mit ~ 200ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel im 
10 Vakuum abdestilliert. Aus dem Ruckstand wird mit Alkohol/Aceton durch Ansauern 
mit konz. Salzsaure das Dihydrochlorid isoliert und abgesaugt. 
Ausbeute: 17,5g = 62,6% d. Th.; Fp = 180 - 185°C. 

Abspaltung der Schutzarupper zur Titelverbinduna: 
15 3,5g der vorstehend erhaltenen Benzylverbindung (0,0066 Mol) werden in 75ml 
Methanol unter Zusatz von 0,5g Pd/C bei Raumtemperatur und Normaldruck 
hydriert Der Katalysator wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt, abgesiebt und die 
ausgefallenen Kristalle abgetrennt. 

Ausbeute: 2,4g = 82,8% d. Th.; Fp = 216 - 218°C (Hydrochlorid). I 

20 

Bejsejej 2: 1-[2H-5-Hvdroxv-3-oxo-4H-1 .4-benzoxazin-8-vn-2-r3-f4-n- ! ^ 
butvloxvphenvlV2-methvl"2-propylamino1ethanol: 




25 

Die Herstellung der Titrelverbindung erfolgt in Analogie zur Vorgehensweise unter 
Beispiel 1.Fp = 189~190°C (Methansulfonat). 
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15 



20 



9 

Beispiel 3: 1-f3-(4-Methoxvbenzvl"aminoV4"hvdroxyphenvl1-2-[4-(1'benzimiclazolvlV 
2-methvl-2-butvlamino1ethanol: 



Die Herstellung der Titrelverbindung erfolgt in Analogie zur Vorgehensweise unter 
Beispiel 1.Fp = 154-155°C (Acetat). 

Beispiel 4: 1 -l~2 H-5- H yd roxv-3-oxo-4 H - 1 ,4-benzoxazin-8-vl1-2-[3-(4-methoxvphenv0- 
2-methvl-2-propy(aminolethanol: 



Die Herstellung der Titrelverbindung erfolgt in Analogie zur Vorgehensweise unter ; 
Beispiel 1 .Fp = 202-205°C (Hydrochlorid). 

Beispiel 5: 1-r2H-5-Hvdroxv-3-oxo-4H-1 .4-benzoxazin-8-vl1-2-(4-r3-(4- 
methoxvphenvlH ,2 t 4-triazol-3-vn-2-methvU2"butvlamino)ethanol: 



Die Herstellung der Titrelverbindung erfolgt in Analogie zur Vorgehensweise unter 
Beispiel 1.Fp = 175-179°C (Hydrochlorid). 

Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
durch vielfaltige Anwendungsmoglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. 
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmoglichkeiten, fur welche die 
erfindungsgemafien Verbindungen der Formel 1 aufgrund ihrer pharmazeutischen 
Wirksamkeit als Betamimetikum bevorzugt zur Anwendung gelangen konnen. 




HO' 
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Dies sind beispielsweise die Therapie des Bronchialasthmas (Erschlaffung des 
Bronchialmuskels), die Behandlung der endzundlichen Komponente in der COPD, 
die Hemmung verfruht einsetzender Wehen in der Geburtshilfe (Tokolyse), die 
Wiederherstellung des Sinusthythmus im Herzen bei atrio-ventrikularem Block sowie 
5 die Behebung bradykaler Herzrhythmusstorugen (Antiarrhythmikum), die Therapie 
des Kreislaufschocks (Gefafterweiterung und Steigerung des Herzzeitvolumens) 
sowie die Behandlung von Juckreiz und Entziindungen der Haut. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen allein oder in Kombination mit 
10 anderen erfindungsgemafien Wirkstoffen der Formel 1 zur Anwendung gelangen. 
Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 auch in 
Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden. 
Es handelt sich hierbei insbesondere urn Anticholinergika, gegebenfalls andere 
Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und 
15 Steroide sowie Wirkstoffkombinationen davon. 

Als Beispiele fur Anticholinergika sind zu nennen das Ipratropiumbromid, 
Oxitropiumbromid und insbesondere das Tiotropiumbromid. 
Arzneimittelkombinationen die neben den erfindungsgemalien Verbindungen der 
20 Fbrmel 1 das Tiotropiumbromid als weiteren Wirkstoff enthalten sind 

erfindungsgemaft besonders bevorzugt. Diese Kombination ist von besonderer 
, Bedeutung bei der Behandlung von Asthma oder COPD, insbesondere von COPD. 

Geeignete Anwendungsformen zur Application der Verbindungen der Formel 1 sind 
25 beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen etc. Der Anteil der 

pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) sollte jeweils im Bereich von 0,05 bis 90 
Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen. 
Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des oder der 
Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, 
30 wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie 

Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, 
wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, 
wie Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten 
werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

35 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
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von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hiifsstoffe verwendet werden konnen. 
5 Safte der erfindungsgemalien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
konnen zusatzlich noch ein SufJungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auRerdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
10 Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie 
p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Losungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantien, 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 

15 Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und /oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise bei der 
Verwendung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losemittel als Losevermittler bzw. Hilflosemittel eingesetzt werden konnen, 
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefullt. 

20 \ )~ 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
Gelatinekapseln einkapselt. 

25 Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Als Hiifsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche 
organische Losemittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktionen), Ole pflanziichen 

30 Ursprungs (z.B. ErdnuR- oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Alkohoie (z.B. 
Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. nattirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, 
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse 
Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) 
Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methylcellulose, Starke und 

35 Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure 
und Natriumlaurylsulfat) erwahnt. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, bei der Therapie von Asthma oder COPD 
vorzugsweise inhalativ. 
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lm Falle der oralen Anwendung konnen die Tabletten selbstverstandlich aulier den 
genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und 
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, 
vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen 
5 Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle wafiriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe aufcer 
den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder 
Farbstoffen versetzt werden. 

10 Die Dosierung der erfindungsgemalien Verbindungen ist naturgemali stark von der 
Applikationsart und derzu therapierenden Erkrankung abhangig. Bei inhalativer 
Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Formel 1 bereits bei Dosen im pg- 
Bereich durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des pg-Bereichs, lassen 
sich die Verbindungen der Formel 1 sinnvoll einsetzen. Die Dosierung kann dann 

15 beispielsweise auch im Grammbereich liegen. 

Die nachfolgenden Formulierungsbeipiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne 
sie jedoch in ihrem Umfang zu beschranken: 

\ .« 

20 Pharmazeutische Formulierungsbeispiele 



A) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff 100 mg 

25 Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 1 5 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 



30 500 mg 



Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
35 Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
GroBe verprelit. 
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B) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff 
Milchzucker 
5 Maisstarke 

Mikrokristalline Cellulose 
Polyvinylpyrrolidon 
Natrium-carboxymethylstarke 
Magnesiumstearat 



400 mg 

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
15 welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke 
und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreftt das Gemisch zu Tabletten 
geeigneter Grofte. 



80 mg 
55 mg 
190 mg 
35 mg 
15 mg 
23 mg 
2mg 



C) Ampullenlosunq 

20 

Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 ml 



25 Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser 
gelost und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt Die erhaltene Losung wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefullt, die anschliefiend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 

30 

D) Dosieraerosol 



Wirkstoff 0,005 

Sorbitantrioleat 0,1 
35 Monofluortrichlormethan und 

Difluordichlormethan 2:3 ad 100 
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Die Suspension wird in einen ublichen Aerosolbehalter mit Dosierventil gefullt. Pro 
Betatigung werden vorzugsweise 50 pi Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann 
gewunschtenfalls auch hoherdosiert werden (z.B. 0.02 Gew.-%). 

5 E) Losungen (in mq/100ml) 

Wirkstoff 333.3 mg 

Tiotropiumbromid 333.3 mg 

Benzalkoniumchlorid 10.0 mg 

10 EDTA 50.0 mg 

HCI(1n) adpH3.4 

Diese Losung kann in ublicher Art und Weise hergestellt werden. 

15 F) Inhalationpulver 

Wirkstoff 6 pg 

Tiotropiumbromid 6 (jg 

Lactose Monohydrat ad 25 mg 



20 



Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in Ublicher Art und Weise durch 
Mischen dereinzelnen Bestandteile. 
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Patentanspriiche 

1 ) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 

OH 

Me Me 

worin 

R1 eine Gruppe 




wobei 

R 3 Benzyl, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert sein 

kann; 
R 4 Wasserstoff 
oder 

R 3 und R 4 gemeinsam eine -CO-CH2-O- Brucke, wobei die 
Carbonylgruppe dieser Brucke an den Stickstoff gebunden ist, 

R 2 ein Rest ausgewahlt aus 




wobei 

R 5 Dimethylamino, Methoxy oder Butoxy; 

X ein Stickstoff oder ein Kohlenstoff, 

R 6 falls X Stickstoff bedeutet Methoxyphenyl oder 

falls X Kohlenstoff bedeutet einen anellierten Phenylring, der 

ebenfalls an X verknupft ist, 
bedeuten. 



WO 01/83462 



PCT/EP01/04278 



16 

2) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemad Anspruch 1 , 
worin 

R1 ein Rest ausgewahlt aus 




R2 ein Rest ausgewahlt aus 




bedeuten. 



3) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaft einem der AnsprQche 1 , 2 Oder 
3, worin 

R1 ein Rest ausgewahlt aus 




R2 ein Rest ausgewahlt aus 




bedeuten. 
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4) Verbindungen der Formel 1 gemali Anspruch 1 , 
worin 

R1 eine Gruppe 




wobei 

R 3 und R 4 gemeinsam eine -CO-CH2-O- Brticke, wobei die 
Carbonylgruppe dieser Brticke an den Stickstoff gebunden ist, 



R2 ein Rest ausgewahlt aus 




wobei 

R 5 Dimethylamino, Methoxy oder Butoxy; 

X ein Stickstoff oder ein Kohlenstoff, 

R 6 falls X Stickstoff bedeutet Methoxyphenyl oder 

falls X Kohlenstoff bedeutet einen anellierten Phenylring, der 

ebenfalls an X verknupft ist, bedeuten. 
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5) Verbindungen nach der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1 oder 4, 



worin 




5 R 2 ein Rest ausgewahlt aus 




bedeuten. 



10 6) Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 , 
worin 

R 1 eine Gruppe 




wobei 

15 R 3 Benzyl, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert sein 

kann; 

R 4 Wasserstoff; 
R 2 die Gruppe 



20 




wobei 
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X 
R6 



ein Stickstoff oder ein Kohlenstoff, 

falls X Stickstoff bedeutet Methoxyphenyl oder 

falls X Kohlenstoff bedeutet einen anellierten Phenylring, der 

ebenfalls an X verknupft ist T bedeuten. 



7) 

10 8) 
9) 

15 

10) 

\"" '' 

; . . 

11) 

20 

12) 

25 

13) 

30 

14) 



Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemafi einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dad die Hydroxygruppe im Rest R 1 zur Aminogruppe 
ortho- oder metastandig ist. 

1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2- 
methyl-2-butylamino]ethanol; 

1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl>2-[3-(4-N,N- 
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2- 
methyl-2-propylamino]ethanol, 

Verbindungen der Formel 1_ gemali einem der Anspruche 1 bis 10 in Form der 
einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder 
Racemate sowie in Form der freien Basen oder der entsprechenden 
Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren. 

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaft einem der 
AnsprUche 1 bis 1 1 als Arzneimittel. 

Venwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemali einem der 
Anspruche 1 bis 1 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Erkrankungen, in denen Betamimetika einen therapeutischen Nutzen entfalten 
konnen. 

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel ± gemali einem der 
Anspruche 1 bis 1 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Bronchialasthma (Erschlaffung des Bronchialmuskels), der endztindlichen 
Komponente in der COPD, verfrtiht einsetzenden Wehen in der Geburtshilfe 
(Tokolyse), atrio-ventrikularem Block sowie bradykaler Herzrhythmusstorugen 
(Antiarrhythmikum), Kreislaufschocks (Gefalierweiterung und Steigerung des 
Herzzeitvolumens) und von Juckreiz und Entzundungen der Haut. 
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1 5) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaft einem der Anspruche 1 bis 1 1 
gegebenenfalls in Kombination mit ublichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

16) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet 
daft diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel ± ferner 
wenigstens einen weiteren Wirkstoff enthalten, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe der Anticholinergika, Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, 
Leukotrien-Antagonisten und Steroide. 

17) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet 
daft diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel 1 ferner 
Tiotropiumbromid als Wirkstoff enthalten. 
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